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 Работа выполнена в рамках гранта «Выявление 
новых молекулярных мишеней для антицитокино-
вой терапии иммунозависимых заболеваний ко-
жи» (Государственный контракт от 12 июля 2011 г. 
№ 16.512.11.2247), фцп «Исследования и разработки 
по приоритетным направлениям развития научно-тех-
нического комплекса России на 2007—2013 годы».
псориаз — эритематозно-сквамозный дерматоз 
мультифакторного генеза, характеризующийся гипер-
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Цель: изучение экспрессии толл-подобных рецепторов 2, 4, 9-го типов в пораженной коже больных псориазом 
с оценкой морфометрических параметров. 
Материал и методы. У 15 больных псориазом (7 женщин и 8 мужчин) в возрасте от 19 до 68 лет и у 10 здоровых 
испытуемых контрольной группы проведены иммуногистохимические исследования кожи.
Результаты. Установлено повышение экспрессии толл-подобных рецепторов TlR2 и TlR4 в коже больных 
псориазом. 
Выводы. Этот факт существенно расширяет представления о патогенезе псориаза и определяют новый вектор 
исследований, направленных на поиск этиологического фактора и оптимизацию существующих методов 
системной терапии псориаза.
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Target: studies of 2, 4, 9 types of TlR in the affected skin of patients with psoriasis with evaluation of morphometric 
indices. 
Маterial and methods. Immunohistochemical skin research at 15 patients, suffering from psoriasis (12 women and 
18 men) in the age of 19—68 y.o. and at 10 healthy trial subjects.
Results. The increased expression of TlR2 и TlR4 was revealed in the skin patients, suffering from psoriasis. 
Opinions. This fact enlarges considerably psoriasis pathogenesis perceptions and determines the new vector of research, 
forwarded to the search of the ethologic factor, as well as the optimization of existing methods of the systemic psoriasis 
therapy.
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пролиферацией эпидермальных клеток, нарушением 
кератинизации и выраженной воспалительной реакци-
ей в дерме, изменениями в различных органах и си-
стемах [1].
В настоящее время общепризнанным положением 
является то, что возникновение воспаления в коже у 
больных псориазом начинается с активации клеток 
кожи. Роль активированных клеток кожи заключается 
не только в инициации «доиммунного» воспалитель-
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ного процесса в ответ на проникновение неизвестного 
антигена, но и в привлечении клеток иммунной систе-
мы. Иммунная система вовлекается в развитие воспа-
лительного процесса намного позже (через 2—3 неде-
ли), после внедрения через кожу неизвестного патоге-
на. за это время патогены (микроорганизмы, вирусы 
и т. д.) не «путешествуют» свободно по организму, так 
как их распознают как «чужое» структуры кератино-
цитов [2]. В середине 90-х годов хх века c. janeway 
определил это «чужое» как патоген-ассоциированные 
молекулярные структуры (pathogen associated molecu-
lar patterns (pamps)), отсутствующие у многоклеточ-
ных организмов [4].
Распознавание pamps осуществляется с помо-
щью так называемых толл-подобных рецепторов (toll-
like receptors (tlrs)) [5], присутствующих на поверх-
ности кератиноцитов. Кроме кератиноцитов полным 
спектром tlrs обладают такие клетки дермы, как 
макрофаги. Стимуляция tlrs способствует образо-
ванию временной сигнальной многокомпонентной 
структуры, побуждающей геном клетки к выработке 
цитокинов, молекул адгезии и костимулирующих мо-
лекул, регулирующих активацию адаптивного имму-
нитета [3, 4]. 
В том случае когда активированные клетки ко-
жи не могут самостоятельно уничтожить патоген и 
обеспечить прерывание «доиммунного» воспаления, 
в процесс включаются клетки иммунной системы. 
Дендритные антигенпрезентирующие клетки (АпК) 
связывают антиген, обрабатывают его, подготавли-
вая к презентации Т-клеткам, и доставляют в регио-
нарный лимфатический узел [6]. Одной из разновид-
ностей АпК являются белые отростчатые эпидермо-
циты, или клетки Лангерганса, относящиеся к типу 
незрелых дендритных клеток (immaturation dendritic 
cells).
Таким образом, исследование экспрессии tlrs 
клетками кожи имеет важное значение для углублен-
ного понимания механизма развития иммунного вос-
паления в коже у больных псориазом.
Целью работы явилось изучение экспрессии толл-
подобных рецепторов 2, 4, 9 (tlr2, tlr4, tlr9) в по-
раженной коже больных псориазом с оценкой морфо-
метрических параметров. 
Материал и методы
у 15 больных псориазом (7 женщин и 8 мужчин) 
в возрасте от 19 до 68 лет проведены иммуногисто-
химические исследования кожи. у больных наблюдал-
ся псориаз среднетяжелой и тяжелой степени (индекс 
pasi >10) c короткими периодами ремиссии, отмеча-
лись неудовлетворительные результаты от проводи-
мой ранее терапии.
Контрольную группу составили 10 здоровых добро-
вольцев, не имевших клинических признаков заболе-
ваний кожи. 
биоптаты брали из центра очагов поражения под 
местной анестезией 2% раствором лидокаина, под-
вергали стандартной гистологической обработке, про-
питывали парафином, заливали в парафиновые бло-
ки, из которых изготавливали срезы толщиной 5 мкм, 
растягивали их на предметных стеклах. Для иммуно-
гистохимических исследований использовали пред-
метные стекла с полилизиновым покрытием vision bio-
systems plus slides (Великобритания). 
Изучение количества и распределения в структу-
рах кожи толл-подобных рецепторов 2, 4 и 9-го клас-
сов (tlr2, tlr4 и tlr9) проводили непрямым имму-
нопероксидазным иммуногистохимическим методом. 
Использовали кроличьи поликлональные антитела 
против tlr2, tlr4, tlr9 человека производства фир-
мы abbiotec (США). Визуализация реакции осущест-
влялась dab-хромогеном. постановку иммуногисто-
химической реакции осуществляли согласно прото-
колам, прилагаемым к используемым антителам. по-
лученные гистологические и иммуногистохимические 
препараты заключали под покровное стекло и изуча-
ли с помощью светового микроскопа leica dm4000В 
(Германия). 
Морфометрический анализ проводили с приме-
нением компьютерной программы анализа изобра-
жения imagej. Для этого в каждом срезе цифровой 
фотокамерой с высоким разрешением leica dfc320 
(Германия) фотографировали по 5 полей зрения в 
эпидермисе на отрезке длиной 0,5 мм в дерме пло-
щадью 0,15 мм2, в которых определяли экспрессию 
толл-подобных рецепторов измерением площади эпи-
дермиса и сосудов дермы с положительной реакцией 
клеток в квадратных микрометрах (мкм2). Содержание 
толл-подобных рецепторов на стенках сосудов выра-
жали в процентах по отношению к общей площади по-
ля зрения.
Статистический анализ проводили с применением 
пакета прикладных программ statistica 8. провер-
ка на нормальность распределения осуществлялась 
с помощью критерия Шапиро—уилкса. Описательная 
статистика количественных признаков представлена 
в виде медиан, в скобках приведены границы интер-
квартильных отрезков (в формате Ме [Q1÷Q3]). при 
сравнении показателей до и после лечения внутри 
группы (анализ признака в динамике) использовали 
тест Вилкоксона. Различия считали статистически 
значимыми при значении уровня достоверности ниже 
0,05 (р < 0,05).
Результаты и обсуждение
у больных псориазом в очагах поражения выяв-
лено достоверное увеличение площади экспрессии 
tlr2 и tlr4 до 990,2 мкм2 (817,7÷1099,2) и 968,5 мкм2 
(750,5÷1093,6) соответственно. В дерме площадь сосу-
дов с положительной экспрессией tlr2 и tlr4 была 
повышена до 7,1% (5,3÷9,1) и 8,2% (5,7÷10,4) соответ-
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ственно. Кроме того, экспрессия tlr2 и tlr4 обнару-
жена на клетках макрофагального и гистиоцитарного 
ряда воспалительных инфильтратов, на эпителиоци-
тах потовых желез и наружного корневого влагалища 
волосяных фолликулов. 
В биоптатах кожи, полученных от здоровых лиц, 
площадь экспрессии tlr2 в эпидермисе состави-
ла 213,2 мкм2 (191,3÷223,0), tlr 4 — 217,3 мкм2 
(191,5÷22,9). В дерме у здоровых лиц экспрессия tlr2 
и tlr4 отмечалась на эндотелии кровеносных со-
судов, клетках макрофагального и гистиоцитарного 
ряда, располагающихся вокруг сосудов сосочкового 
слоя дермы, на эпителиоцитах потовых желез и на-
ружного корневого влагалища волосяных фоллику-
лов. площадь сосудов с положительной экспрессией 
tlr2 и tlr4 у здоровых лиц составила 2,5% (1,9÷3,3) 
и 2,3% (1,9÷2,4) соответственно.
Реакция с моноклональными антителами к tlr9 
была отрицательной в эпидермисе и дерме как у боль-
ных псориазом, так и у здоровых лиц. 
Таким образом, в результате проведенных нами 
исследований установлено статистически значимое 
повышение экспрессии рецепторов врожденного им-
мунитета — толл-подобных рецепторов tlr2 и tlr4 
в коже больных псориазом. у здоровых лиц tlr2 и 
tlr4 присутствуют в эпидермисе и дерме, формируя 
сеть, выполняющую роль фильтра, контролирующего 
проникновение генетически чужеродных патогенов в 
организм. Следовательно, и защитные функции кожи, 
находящейся в непрерывном взаимодействии с внеш-
ней средой, и развитие иммунного воспаления при 
псориазе осуществляются одними и теми же струк-
турами врожденного иммунитета — толл-подобными 
рецепторами 2 и 4-го типов. Разница между этими 
процессами заключается в количестве, различном 
распределении в компартментах кожи и степени акти-
вации структур.
функции толл-подобных рецепторов в эмбриогене-
зе и в стерильных условиях неизвестны. Существуют 
гипотезы, позволяющие полагать, что увеличение экс-
прессии tlr2 и tlr4 структурами кожи может быть 
связано с несколькими причинами: проникновением 
экзогенных патогенов, нарушением микробиоценоза 
кожи у больных, утратой толерантности к симбионт-
ной флоре из-за изменения антигенной структуры 
комменсалов, из-за синтеза эндогенных лигандов, ас-
социированных с повреждением тканей (в результате 
изменяется антигенная структура собственных клеток 
организма), возникновением мутаций, инактивирую-
щих сами толл-подобные рецепторы, или сигнальные 
протеинкиназы, либо мутаций, приводящих рецепторы 
в постоянно активированное состояние. Возможно, ис-
следование полиморфизма генов толл-подобных ре-
цепторов tlr2 и tlr4 у больных псориазом могло бы 
способствовать новому пониманию причин иммунных 
нарушений.
Результаты исследования по определению в ко-
же больных количества толл-подобных рецепторов 2 
и 4-го типов в перспективе могут быть использованы 
для научнообоснованной оптимизации существующих 
методов биологической терапии больных псориазом, 
так как толл-подобные рецепторы могут рассматри-
ваться в качестве возможной молекулярной мишени 
при разработке биологических препаратов. 
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